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Гиперреактивность дыхательных путей является вы
сокочувствительным признаком бронхиальной аст
мы (БА) и рассматривается как один из основных
предикторов и облигатных свойств этого заболева
ния [1, 2]. Однако результаты современных исследо
ваний свидетельствуют о том, что бронхиальная ги
перреактивность (БГР) характерна не только для БА,
но и выявляется у 55–87 % пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [3–5]. При
этом эпидемиологические исследования, в т. ч. не
давние, демонстрируют, что БГР является независи
мым предиктором развития ХОБЛ [6, 7] и вторым по
значимости фактором риска этого заболевания,
уступая только табакокурению [8]. Кроме того, БГР
способна модифицировать течение ХОБЛ. В част
ности, у пациентов с данным фенотипом заболева
ния отмечаются больший темп снижения легочной
функции [6], более выраженная одышка, меньшая
толерантность к физической нагрузке, снижение ка
чества жизни (КЖ) [5], неблагоприятный прогноз
и повышенная летальность [9, 10], по сравнению
с пациентами без БГР.
Б.А.Черняк, И.Н.Трофименко
Влияние терапии тиотропием на бронхиальную 
гиперреактивность и клиникофункциональные показатели
у больных хронической обструктивной болезнью легких
Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования: 664049, Иркутск, м / р Юбилейный, 100
B.A.Chernyak, I.N.Trofimenko
Effect of tiotropium on bronchial hyperreactivity and clinical
and functional parameters in patients with chronic obstructive
pulmonary disease
Summary
The aim of this study was to investigate effects of tiotropium on bronchial hyperreactivity (BHR), clinical and functional parameters and quality of
life in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Airway reactivity using inhaled metacholine challenge test (iMCT), clinical and functional status and quality of life were measured in 29 patients
with moderate COPD. The patients were divided into 2 groups: those having positive iMCT (the 1st group, n = 15; PC20 ≤ 0.471 mg) and those hav
ing negative iMCT (the 2nd group, n = 14, PC20 > 0.471 mg). Effects of tiotropium on BHR were studied in an acute test and after 6month treat
ment.
Reduction in BHR seen in the acute test was further maintained for 6month therapy with tiptropium (р < 0.05). Decrease in BHR level to the end
of 6month treatment period was accompanied by a significant reduction in symptoms and exacerbation rate when compared to baseline parame
ters (р < 0.05) and to parameters of patients without BHR as well. These processes were also accompanied by changes in FEV1. An increase in pre
bronchodilator FEV1 in 6 months of treatment was 240 ml in patients with BHR and 72 ml in patients without BHR (р < 0.05). Quality of life
improved by 10.0 ± 4.2 in patients with BHR vs patients without BHR (р < 0.05).
Therefore, therapy with tiotropium has led to positive changes in clinical and functional status of the patients and to a significant reduction in BHR.
Patients with COPD and BHR were thought to be more responsible to tiotropium because they demonstrated more significant improvements in
symptoms, exacerbation rate, FEV1 and quality of life when compared to those without BHR.
Key words: bronchial hyperreactivity, chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium.
Pезюме
Целью исследования было изучение влияния тиотропия на бронхиальную гиперреактивность (БГР), динамику клиникофункциональ
ных показателей и качество жизни у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
У 29 больных среднетяжелой ХОБЛ были изучены показатели реактивности бронхов в ингаляционном провокационном тесте с метахо
лином (ИПТм), клиникофункционального статуса и качества жизни. По результатам ИПТм пациенты были разделены на 2 группы: 1я
группа – пациенты (n = 15) с положительным тестом (ПД20 ≤ 0,471 мг), 2я – (n =14) с отрицательным тестом (ПД20 > 0,471 мг). Влия
ние тиотропия на БГР изучалось в "острой" пробе и через 6 мес. лечения. Проведена сравнительная оценка клиникофункциональных
показателей и качества жизни пациентов исходно и через 6 мес. терапии.
Снижение БГР, отмеченное в "острой" пробе, сохранялось через 6 мес.терапии тиотропием (р < 0,05). Снижение уровня БГР к концу ле
чебного периода сопровождалось значительным уменьшением выраженности симптомов и частоты обострений ХОБЛ как в сравнении
с исходными параметрами (р < 0,05), так и показателями у пациентов без БГР. Этому соответствует динамика объема форсированного
выдоха за 1ю с (ОФВ1). Прирост добронходилатационных значений ОФВ1 через 6 мес. лечения составил в среднем 240 мл в группе боль
ных с БГР и 72 мл – у пациентов без нее (p < 0,05). При сравнении показателей качества жизни отмечалось их улучшение у больных
с БГР по сравнению с пациентами без БГР на 10,0 ± 4,2 балла (р < 0,05).
Таким образом, лечение тиотропием сопровождается положительной динамикой клиникофункционального статуса больных и суще
ственным снижением БГР. Больные ХОБЛ с БГР более чувствительны к терапии тиотропием: у них в большей степени уменьшается вы
раженность симптомов и частота обострений, увеличиваются показатели ОФВ1 и качества жизни, по сравнению с пациентами без БГР.
Ключевые слова: бронхиальная гиперреактивность, хроническая обструктивная болезнь легких, тиотропий.
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Патогенетические механизмы БГР при ХОБЛ ак
тивно обсуждаются, но, скорее всего, как и при БА,
они являются многокомпонентными. В отдельных
исследованиях БГР связывают со степенью ограни
чения бронхиальной проходимости при ХОБЛ [11,
12], среди других наиболее вероятных механизмов
указывают на воспаление, ремоделирование дыха
тельных путей и структурные изменения легочной
паренхимы [13, 14]. Кроме того, дефекты регуляции
парасимпатического нейронального контроля глад
кой мускулатуры респираторного тракта также рас
сматривают как фактор, инициирующий повышение
бронхиальной реактивности [15, 16]. Усиление пара
симпатического влияния на фоне бронхолегочного
воспаления, опосредованное активацией ацетилхо
лином мускариновых (М) рецепторов гладкой муску
латуры, способствует усилению бронхоконстриктор
ного ответа и развитию повышенной реактивности
бронхов. В связи с этим назначение антихолинер
гических препаратов при бронхообструктивных
заболеваниях, характеризующихся повышенным хо
линэргическим тонусом, рассматривается как пато
генетически обоснованная терапия [17, 18]. В част
ности, у больных БА ингаляция 10 мкг тиотропия
вызывала снижение БГР, о чем свидетельствовало
увеличение провокационной концентрации метахо
лина (ПК20) более чем в 2 раза, тогда как увеличение
дозы тиотропия до 40 мкг сопровождалось возраста
нием ПК20 в 7 раз [17]. При этом протективный эф
фект сохранялся на протяжении 48 ч. Результаты
экспериментальных исследований также подтверж
дают бронхопротективный эффект антихолинерги
ческих препаратов. Так, использование антагонис
тов М3холинорецепторов у мышей сопровождалось
существенным снижением степени гиперчувстви
тельности дыхательных путей и уровня биомаркеров
воспаления в жидкости бронхоальвеолярного лава
жа [19]. Вместе с тем данные о влиянии антихоли
нергических препаратов на БГР у больных ХОБЛ от
сутствуют.
Целью настоящего исследования явилась оценка
влияния 6месячной терапии тиотропием на БГР
и динамику клиникофункциональных показателей,
включая КЖ, у больных ХОБЛ.
Материалы и методы
В исследование были включены 29 амбулаторных
больных ХОБЛ средней степени тяжести в возрасте
от 41 до 72 лет (средний возраст – 61,4 ± 6,0 года), из
них 25 мужчин и 4 женщины. Диагностика ХОБЛ,
включая оценку ее степени тяжести и обострений,
осуществлялась на основании критериев Глобальной
стратегии по хронической обструктивной болезни
легких (GOLD) [20]. Все пациенты, в т. ч. экску
рильщики, имели индекс курения > 10 пачек / лет
и для лечения ХОБЛ, как минимум в течение пос
ледних 3 мес., использовали только короткодейству
ющие бронходилататоры по потребности.
Интенсивность респираторных симптомов оце
нивалась с использованием стандартизованных
шкал: дневной и ночной кашель – по 5балльной
аналоговой шкале [21], одышка – по 4балльной
шкале MRC (Medical Research Council) [22]. Оценка
показателей легочной функции проводилась на ос
новании результатов спирометрии (Schiller Spirovit 1,
Швейцария) исходно и после 400 мкг сальбутамола.
Для исследования толерантности к физической
нагрузке проводился 6минутный шаговый тест
(6МШТ) в соответствии со стандартным протоко
лом, который включал в себя оценку пройденного
расстояния (в метрах) и выраженность одышки
в конце теста по 10балльной аналогововизуальной
шкале Борга (0 – нет одышки, 10 – максимальная
одышка) [22]. Анализ КЖ проводился с помощью
специализированного вопросника St George’s Respira*
tory Questionnaire (SGRQ) с оценкой доменов "Симп
томы", "Активность", "Влияние" и общего КЖ
(сумма).
У всех пациентов исследовалась реактивность
бронхов в ингаляционном провокационном тесте
(резервуарный метод) с метахолином (ИПТм) на
оборудовании Pari Provotest 2 (Германия) [23]. В соот
ветствии с протоколом первоначально ингалировал
ся изотонический раствор NaCl с последующим про
ведением непосредственно провокационного теста
с 0,33%ным раствором метахолина. Тест прекра
щался при падении показателя объема форсирован
ного выдоха за 1ю с (ОФВ1) ≥ 20 % от исходного
значения. БГР определялась на основании значения
кумулятивной дозы метахолина (провокационная
доза – ПД20), вызывавшей снижение величины
ОФВ1 на ≥ 20 % от исходного показателя. В случае
отсутствия снижения ОФВ1 ≥ 20 % при ПД20, до
стигшей 0,471 мг, тест расценивался как отрицатель
ный (отсутствие БГР), при снижении ОФВ1 ≥ 20 %
при ПД20 < 0,471 мг тест определялся как положи
тельный, т. е. свидетельствующий о наличии БГР.
В соответствии с протоколом метода уровень БГР рас
ценивался как высокий при значениях ПД20 < 0,04 мг,
средний – ПД20 0,04–0,22 мг и низкий – ПД20
0,23–0,47 мг. ПД20 рассчитывали методом линейной
интерполяции по общепринятой формуле [24].
Влияние тиотропия на БГР изучалось в 2 этапа.
Первоначально проводилась "острая" проба, когда
БГР (с учетом ПД20 для метахолина) оценивалась до
назначения тиотропия и через 60 мин после одно
кратной ингаляции 18 мкг препарата. По результа
там ИПТм пациенты были разделены на 2 группы:
в 1ю (БГР "+") вошли 15 человек с положительным
тестом (ПД20 ≥ 0,471 мг), во 2ю (БГР "–") – 14 паци
ентов с отрицательным тестом (ПД20 > 0,471 мг).
На 2м этапе у больных 1й группы (БГР "+") по
вторно анализировались показатели реактивности
бронхов (ПД20 для метахолина) через 6 мес. лечения
тиотропием (в интервале 24–26 ч после приема по
следней дозы препарата).
Кроме исходной оценки, перечисленные выше
клиникофункциональные показатели и параметры
КЖ определялись через 6 мес. лечения в обеих груп
пах больных. Помимо этого, анализировалось число
обострений в процессе лечения и за предшествующий
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6месячный период. Статистическая обработка ре
зультатов проводилась с помощью методов вариаци
онной статистики. Для сравнительного анализа ис
пользовались критерии Уилкоксона, Манна–Уитни.
Результаты
Исходная клиническая характеристика больных в за
висимости от уровня БГР представлена в табл. 1. Как
видно, больные в сравниваемых группах по больши
нству показателей, в том числе ОФВ1, существенно
не различались. Однако интенсивность респиратор
ных симптомов (кашель и одышка) была достоверно
выше в группе больных с фенотипом БГР. Еще боль
шей была разница по числу обострений: в предшест
вующие 6 мес. до лечения тиотропием у больных
ХОБЛ с БГР обострения возникали в 2,9 раз чаще,
чем у пациентов 2й группы (р < 0,01).
При оценке уровня реактивности дыхательных
путей пациентов 1й группы ПД20 до назначения ти
отропия составила 0,098 ± 0,139 мг. При этом у боль
шинства пациентов (53 %) выявлена высокая сте
пень реактивности бронхов (ПД20 < 0,04 мг), 20 %
больных характеризовались средней степенью
(ПД20 – 0,04–0,22 мг) и 27 % – низкой БГР (ПД20 –
0,23– 0,47 мг). Уровень реактивности бронхов суще
ственно снижался уже через 60 мин после ингаляции
1й дозы тиотропия: у 8 из 15 больных (53 %) ИПТм
становился отрицательным, у больных же с сохра
нившимися признаками БГР величина ПД20 возрас
тала более чем в 2,4 раза (р < 0,05). Высокая степень
БГР, исходно имевшаяся у большинства больных, не
выявлена ни в одном случае (рис. 1).
Очень важным обстоятельством является сохран
ность протективного эффекта тиотропия, зарегист
рированного после однократной ингаляции препа
рата, на протяжении всего лечебного периода. Так,
через 6 мес. терапии у 9 из 15 человек (60 %) ИПТм
был отрицательным (ПД20 > 0,471 мг). При этом у аб
солютного большинства больных (7 из 8 пациентов)
с отрицательным тестом после тиотропия в "острой"
пробе, через 6 мес. терапии также не выявлено БГР.
У остальных пациентов сохранялось значительное
снижение уровня БГР (рис. 1), о чем свидетельствует
достоверное повышение ПД20 метахолина до 0,121 ±
0,112 мг (р < 0,05) относительно исходного уровня.
Оценка показателей клиникофункционального
статуса и КЖ в процессе 6месячного лечения пока
зала существенную положительную динамику в обе
их группах больных ХОБЛ. Вместе с тем имеются
отчетливые особенности ответа на терапию тиотро
пием у пациентов с БГР (табл. 2 и 3). В частности,
снижение уровня БГР у больных 1й группы сопро
вождается выраженным уменьшением одышки
(p < 0,05), тогда как во 2й группе различия между
исходными значениями и показателями через 6 мес.
достоверно не изменились. Взаимосвязь между
степенью одышки (MRC) и уровнем БГР (ПД20 мета
холина) в процессе лечения подтверждается и кор
Рис. 1. Динамика уровня бронхиальной реактивности в процессе
лечения тиотропием
Таблица 1
Клиническая характеристика больных
Показатели 1я группа (n = 15) 2я группа (n = 14) р
Возраст, лет 59,0 ± 7,1 63,2 ± 4,7 0,081
Индекс курения, 
пачек / лет 36,8 ± 15,6 26,6 ± 13,6 0,114
Экскурильщики, % 40,0 64,3 0,191
Длительность ХОБЛ, 
лет 9,6 ± 6,4 5,2 ± 1,8 0,181
ИМТ, кг / м2 26,4 ± 9,3 23,8 ± 3,7 0,055
Одышка, баллы 2,1 ± 0,5 1,7 ± 0,5 0,187
Кашель, баллы 2,7 ± 0,5 2,0 ± 0,7 0,035
ОФВ1 до терапии, % 54,5 ± 3,6 57,5 ± 5,4 0,159
ОФВ1 после 
терапии, % 65,0 ± 5,7 65,9 ± 7,4 0,843
6МШТ, м 434,8 ± 72,4 454,6 ± 50,6 0,598
Одышка по шкале 
Борга, баллы 3,8 ± 0,6 2,8 ± 0,4 0,002
Частота обострений 
ХОБЛ за 6 мес. 0,9 ± 0,5 0,3 ± 0,3 0,003
Общая оценка КЖ 
(SGRQ), баллы 42,0 ± 17,0 32,7 ± 16,9 0,187
Таблица 2
Динамика выраженности симптомов ХОБЛ
Симптомы Исходно 6 мес. р
Одышка БГР "+" 2,1 ± 0,5 1,5 ± 0,8 0,048
БГР "–" 1,7 ± 0,5 1,3 ± 0,5 0,069
Кашель днем БГР "+" 2,7 ± 0,5 1,7 ± 0,7 0,007
БГР "–" 2,0 ± 0,7 1,2 ± 0,4 0,028
Кашель ночью БГР "+" 0,9 ± 0,8 0,3 ± 0,7 0,027
БГР "–" 0,4 ± 0,8 0,6 ± 0,8 0,753
Таблица 3
Динамика показателей КЖ
Домены (SGRQ) Группы Исходно 6 мес. р
Симптомы БГР "+" 57,3 ± 23,9 37,4 ± 17,1 0,005
БГР "–" 48,4 ± 24,6 33,4 ± 11,8 0,036
Активность БГР "+" 48,6 ± 15,9 35,0 ± 16,9 0,002
БГР "–" 40,2 ± 17,9 36,8 ± 15,6 0,575
Влияние БГР "+" 33,3 ± 17,3 16,4 ± 14,1 0,008
БГР "–" 25,4 ± 18,9 19,7 ± 11,5 0,327
Общее КЖ БГР "+" 42,0 ± 17,0 25,5 ± 14,2 0,001
БГР "–" 32,7 ± 16,9 26,2 ± 11,6 0,399
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реляционным анализом, показывающим выражен
ную обратную зависимость для этих показателей:
rs = –0,67 (р < 0,05). Аналогичная закономерность
имеет место и при кашле. Особенно отчетливо она
выражена при ночном кашле: у больных без БГР его
интенсивность существенно не меняется, а у паци
ентов с БГР – значимо снижается (р < 0,05).
Отмеченной динамике респираторных симпто
мов соответствуют и изменения показателей брон
хиальной обструкции. У больных ХОБЛ с БГР через
6 мес. терапии тиотропием ОФВ1 была достоверно
выше не только в сравнении с исходными парамет
рами, но и по сравнению с показателями ФВД у па
циентов 2й группы (рис. 2). Так, прирост добронхо
дилатационных значений ОФВ1 через 6 мес. лечения
составил в среднем 240 мл у больных с БГР и только
72 мл у пациентов без БГР (p < 0,05). Аналогичная
тенденция отмечается и при сравнении постбронхо
дилатационных показателей: увеличение ОФВ1 в 1й
группе составило в среднем 46 мл и во 2й группе
больных – 18 мл (p > 0,05).
Через 6 мес. лечения в обеих группах отмечалось
значительное улучшение толерантности к физичес
кой нагрузке: пройденное расстояние в 6МШТ воз
росло в среднем на 27 м в 1й группе и 41 м – во 2й
(р < 0,05); одышка по шкале Борга снизилась на
1 балл относительно исходных показателей (р < 0,01)
в обеих группах, однако статистически значимые
межгрупповые различия отсутствовали.
Анализ частоты обострений ХОБЛ на протяже
нии лечебного периода, напротив, выявил достовер
ные различия между пациентами в зависимости от
уровня БГР. Так, количество обострений в группе
больных с БГР снизилось по сравнению с исходны
ми показателями в 3,4 раза (0,86 и 0,25 соответствен
но; р = 0,005), тогда как во 2й группе частота обост
рений существенно не изменилась (0,3 и 0,4
соответственно; р > 0,1). Наличие взаимосвязи меж
ду уровнем БГР и частотой обострений подтвер
ждается и результатами корреляционного анализа,
согласно которому коэффициент корреляции (rs)
между ПД20 и числом обострений у больных с БГР
составляет –0,61 (р < 0,05), что еще раз демонстриру
ет негативное влияние БГР на клиническое течение
ХОБЛ.
Наибольшие различия в ответе на длительную те
рапию тиотропием в сравниваемых группах были
получены при оценке КЖ (табл. 3). Анализ парамет
ров КЖ у больных с БГР показал значительное улуч
шение в сравнении с исходными значениями на
14–20 баллов по всем доменам вопросника (р < 0,01)
У больных ХОБЛ без БГР терапия тиотропием со
провождалась гораздо меньшим улучшением пока
зателей КЖ: статистически значимые различия по
сравнению с исходными параметрами получены
только для домена "Симптомы" (p < 0,05). Межгруп
повое сравнение показывает лучшую динамику по
казателей КЖ у больных с БГР по таким доменам,
как "Активность", "Влияние" и "Общее качество
жизни".
Обсуждение
Имеющиеся научные данные свидетельствуют о том,
что БГР, являясь одним из ведущих факторов риска
формирования ХОБЛ, способна модифицировать
течение заболевания [5–9]. В частности, фенотипи
ческий вариант ХОБЛ с БГР характеризуется более
ранним развитием и тяжелым течением, частыми
обострениями и быстро прогрессирующими об
структивными нарушениями, что в конечном счете
обусловливает и более высокую смертность в этой
группе больных [10]. В предыдущих исследованиях
было показано, что даже при нетяжелых функцио
нальных нарушениях (ОФВ1 > 50 %) БГР у больных
ХОБЛ ассоциируется с большей выраженностью
одышки, более частыми обострениями, меньшей то
лерантностью к физической нагрузке и более низки
ми показателями КЖ [5]. В связи с этим возникают
два вопроса: влияет ли бронхолитическая и, в част
ности, антихолинергическая терапия на БГР у боль
ных ХОБЛ и, если влияет, то имеет ли это какоето
клиникофункциональное значение? Результаты
проведенного исследования позволяют положитель
но ответить на оба вопроса.
Полученные результаты свидетельствуют, что да
же однократное введение терапевтической дозы ти
отропия сопровождается значительным снижением
уровня БГР. При этом тиотропий в > 1/2 случаев
предотвращает бронхоконстрикцию в ответ на мак
симально допустимую, согласно протоколу, кумуля
тивную дозу метахолина. Важным для клиники
представляется тот факт, что снижение БГР, или,
другими словами, протективный эффект тиотропия,
регистрируемый в "острой" пробе, сохраняется при
его ежедневном применении как минимум в течение
6 мес., т. е. на протяжении всего лечебного периода.
Количество пациентов, не отвечающих бронхокон
стрикцией на ингаляцию метахолина, не только
не снизилось, но даже увеличилось. В то же время
у 40 % больных с сохранившейся БГР ее уровень был
достоверно ниже по сравнению с исходными пока
зателями. В настоящее время хорошо известно, что
благодаря брохолитическому действию тиотропий
Рис. 2. Динамика прироста ОФВ1 до и после бронходилататора
через 6 мес. лечения тиотропием у больных ХОБЛ в зависимости
от наличия БГР
Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с больными без БГР.
подавляет эффект тахифилаксии – влоть до полного
отсутствия. Показано, что многолетнее применение
этого препарата не сопровождается снижением
бронхолитческой активности [25]. Полученные дан
ные позволяют предположить, что тахифилаксия
при длительном использовании тиотропия не разви
вается и в отношении его бронхопротективного эф
фекта. Вместе с тем не только отсутствие снижения
бронхопротективного действия, но и его увеличение
при длительном применении тиотропия, возможно,
связано с кумулятивным противовоспалительным
эффектом антихолинергических препаратов [19].
Снижение уровня БГР оказывает существенное
клиническое влияние на течение ХОБЛ, что видно
из результатов оценки 6месячного терапевтичес
кого эффекта тиотропия в 2 сравниваемых группах.
Как оказалось, терапевтический ответ на тиотро
пий характеризовался определенными различиями
у больных в зависимости от фенотипических осо
бенностей ХОБЛ. Так, антихолинергическая тера
пия сопровождалась достоверно более выраженным
увеличением ОФВ1, по сравнению с исходными зна
чениями, в группе больных с БГР. Более заметное
уменьшение у больных с БГР таких респираторных
симптомов, как одышка и кашель, соответствовало
динамике функциональных показателей. Частота
обострений, являющаяся одной из важных характе
ристик эффективности лечения ХОБЛ, также ассо
циировалась с уровнем БГР: если в 1й группе боль
ных на фоне лечения тиотропием число обострений
достоверно снизилось, то у больных ХОБЛ без БГР
оно существенно не изменилось. И, наконец, КЖ –
параметр, позволяющий интегрально оценить со
стояние больного, также характеризовался высоко
достоверными различиями между группами в про
цессе лечения. Больные в группе ХОБЛ с БГР де
монстрировали гораздо лучший ответ на терапию
тиотропием по всем доменам специализированного
вопросника.
Таким образом, БГР, являясь фенотипическим
маркером одного из вариантов ХОБЛ, ассоциирует
ся не только с клиническими и функциональными
особенностями заболевания, более тяжелым течени
ем и неблагоприятным прогнозом, но и с особеннос
тями ответа на антихолинергическую терапию. Ис
следования экспрессии генов М3холинорецепторов
в бронхах, выполненные совместно с группой уче
ных из Томска, выявили генотипическую гетероген
ность ХОБЛ [26]. В частности, было показано, что
уровень экспрессии генов М3холинорецепторов
в бронхиальном дереве у больных среднетяжелой
ХОБЛ при наличии БГР достоверно выше по срав
нению с аналогичными больными, но не имеющими
БГР. 
Эти данные позволяют предположить, что
основой фенотипа ХОБЛ с БГР является высокий
уровень экспрессии М3холинорецепторов, что
и определяет ранее отмеченные особенности тера
певтического ответа в данной группе больных на
тиотропий – высокоселективный антихолинерги
ческий препарат.
Заключение
Полученные результаты, а также данные специаль
ной литературы позволяют рассматривать БГР не
только как маркер неблагоприятного прогноза
и тяжелого течения ХОБЛ. БГР может служить пато
генетическим и фенотипическим параметром забо
левания, обусловливающим вариабельность клини
ческих проявлений и терапевтического ответа.
Длительное применение тиотропия оказывает поло
жительное терапевтическое действие независимо от
клинического варианта ХОБЛ, однако эффектив
ность лечения является наиболее высокой у пациен
тов с БГР.
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